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La presente invention est relative a un medicament a base 
de dihydrotestosterone pour le traitement des deficits des secretins 
androgeniques testiculaires. 

Ce medicament est caracterise' en ce que la dihydrotes- 
5 tos throne se presente sous la forme d'un gel applique - par voie per- 
cutanee. 

Bien que 1 'usage des androgenes nature Is soit Ie moyen 
ideal de corriger des deficits permanents ou transitoires des secre- 
tions androgeniques testiculaires, il est res te limite par les diffi- 

10 cultes pratiques d 1 administration' de ces hormones. 

Leur rapide et intense degradation hepato-digestive 
apres administration orale et la recherche, probablement illusoire 
chez l'homme, d'une dissociation de leur activite virilisante et 
anabolisante, a favorise momentanement l'utilisation d'androg&nes de 

15 synthese. Mais l'hepato-toxicite de ces molecules et leur incapacity 
a reproduire harmonieusement la diversite des effets de la testoste- 
rone a vite reduit leur interfit therapeutique. 

Lea voies sublinguale, rectale et intra-musculaire per- 
mettent 1' administration d'androgenes naturels, mais les caracteris- 

20 tiques pharmaco-cinetique8 de la diffusion hormonale plasmatique 

qu'elles realisent, iraposent des prises repetees au cours du nycthe- 
mere incompatibles avec des traitements prolonges. L'utilisation 
d' esters de la testosterone augmente la durde de la diffusion plas- 
imatique. Mais elle n'evite pas, dans l'intervalle des prises ou des 

25 . injections, la succession de phases d'hyper ou d'hypoandrogenie, 

ressentie prfinibleraent par les patients et indgsirable biologiquemenfc. 

A la difference des autres modes d' administration, la 
voie percutanee evite le double ecueil d'une hepato-toxicite (pas de 
variations des taux sanguins de la bilirubine, des phosphatases alca- 

30 lines, des transaminases hepatiques, des triglycerides, et da choles- 
terol) et de fluctuations supra-physiologiques des taux plasmatiques 
de l'androgene administre. 

Suivant 1' invention, la dihydrotestosterone (DHT) est 
appliquee par voie percutanee sous la forme d'un gel contenant de la 

35 dihydrotestosterone concentred a 2,5 % et disspute dans un solvant 

hydroalcoolique. 

Plusieurs arguments militent en faveur du choix de la 
dihydrotestosterone (DHT) comme principe actif d'une androsenothera- 
pie percutanee : 
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- Sur 1* ensemble des tissus androgenodfipendants, ou des recepteurs 
androgeniques specifiques ont 6t& mis en evidence, la DHT s'est rfi- 
vfilfie aussi active que la testosterone, voir plus, qu'elle repre- 
sent* la forme active de la testosterone a leur niveau (prostate, 
vesicules sfiminales, peau) ou non. C'est le cas du muscle squeletti- 
que et du myocarde, qui sont directement et principalement influen- 
ces par la testosterone en situation physiologique, mais au niveau 
desquels, a concentration egale, la DHT est l'androgene naturel le 
plus puissant. 

- La DHT n'est pas convertible in vivo en testosterone. La deter- 
mination de sa concentration plasmatique apres administration per- 
cutanee mesure done directement la part de l'apport hormonal exogene 
dans la composition du pool androgenique plasmatique obtenu sous 
traitement. 

- La DHT n'est pas aromatisable en estradiol et son administration 
n'entralne done pas d'eUvation indesirable de l'estradioiemie. 

- La DHT inhibe les secretions des gonadotrophines hypophysaires , 
mais de facon differenciee. Dans les limites des taux physiologiques 
de l'androgenicite plasmatique, elle ne modifie pas les secretions 
de FSH et n'exerce, par consequent, aucune action inhibitrice sur la 
spermatogenese et la trophicite testiculaire. 

- Enfin certaines formes d'hypogonadisroe masculin sont secondaires a 
un deficit eiectif en dihydrotestosterone : c'est une des premieres 
caracteristiques hormonales du vieillissement masculin. 

Ainsi, 1' administration a des taux efficaces de la dihy- 
drotestosterone par voie percutanee permet de supprimer les princi- 
paux obstacles qui ont limite jusqu'a present l'utilisation des 
androgynes nature Is. 

Le medicament suivant 1* invention est indique comme 
hormonotherapie substitutive des deficits androgeniques generaux et 
locaux, permanents et transitoires. Les effets cliniques et m€tabo- 
liques d/une inhibition permanente des secretions androgeniques tes- 
ticulaires, primaire ou secondaire.sont parfaitement corriges par 
1* administration de ce medicament. 

En plus des effets cliniques sur les tissus ou l'activite de la 
dihydrotestosterone est deja connue (appareil genital, peau, mus- 
cles), ces etudes demontrent une action directe de la DHT au niveau 
du systeme nerveux central : comme la testosterone, elle exerce une 
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action anti-depressive et stimule l'activite psycho-sexuelle. 

Elle entraine une augmentation isolfie des taux plasma- 
tiques de la DHT. Sea concentrations sanguines androgeniques rela- 

5 tivement constantes au cours du nyctera&re sont obtenues avant la 

fin de la premiere semaine du traitement et la diffusion du stSroide 
persiste 2 a 3 jours aprfes la derniere administration. Le traitement 
normalise le taux d 1 elimination urinaire de l'androstane'diol, meta- 
bolite tres specif ique de l'utilisation peripherique des androgenes. 

10 . Le gel de DHT par sa facility d' administration, son 

exeellente tolerance hepatique et la composition du pool androgfi- 
nique plasmatique qu'il induit, represente un mode d ' androgenothe- 
rapie parfaitement adaptfi au traitement des hypogonadismes fonction- 
nels. 

15 De loin la forme la plus frdquente de l'hypogonadisme, 

cette inhibition transitoires des secretions hormonales testiculai- 
res est observtfe chest l'homme adulte normal en reaction a des stress 
intenses et/ou prolonges (agression chirurgicale, polytraumatisme, 
brfllure, infarctus du myocarde, tension psycho logique. ..) . 

20 L'hypogonadisme fonctionnel represente indiscutablement un etat de 
moindre resistance psychique et organique qui aggrave les effets 
nocifs du stress et augmente les risques pathologiques. 11 doit sfi- 
rement «tre corrige par une androgenotherapie substitutive. Un trai- 
tement preventif est justifie quand l'agression est prfivisible 

25 (chirurgie) et peut fitre envisage chez des sujets dont l'activite 
testiculaire basale est durablement diminuSe (affection chronique 
grave, vieillissement masculin). 

L'interSt d'une androgenotherapie par le gel de DHT 
chez l'opere, a ete verifie par une exploration hormonale et une 

30 etude clinique en double aveugle. Ce traitement prSvient efficace- 
ment 1' installation d'un deficit androgenique post-operatoire 
intense et durable. II raodifie la composition du pool androgenique 
circulant, au profit de la DHT, dont les concentrations plasraatiques 
echappent aux effets inbibiteurs du stress. Au cours de la recupe- 

35 ration, 1 'elevation des taux plasmatiques de la DHT diminue la se- 
cretion hypophysaire de LH et evite ainsi 1' installation d'une 
hyperandrogenie , malgrg la poursuite du traitement. 
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Sur le plan clinique, une nette amelioration et accele- 
ration de la reparation -tissulaire, de la recuperation psychique et 
fonctionnelle a &t& observee. La duree d 'hospitalisation des pa- 
tients traitfis par le gel de DHT a &t6 nSduite d'un cinquieme, com- 

5 parativement au groupe traite par un gel placebo. 

De m&me chez des patients ag£s et chez des ethyliques, 
hospitalises pour une nette deterioration physiologique, l'adminis- 
tration du gel de DHT s'est accompagnee d'une amelioration de 
l'etat general et du poida, des performances physiques et intellec- 

lO tuelles. Cette amelioration s'est x&v61&e d'autant plus nette que 
l'androgenicite plasmatique initials etait alterSe, Le pool andro- 
genique modifie dans sa composition, est reste quantitativement 
stable tout au long du traitement, et aucune hyperandrogenie n'a 
ete mesurde sur un quelconque preievement sanguin. 

15 Par ailleura, la voie percutanee permet de realiser des 

. apports androgeniques a predominance loco-rejionale. Cette particu- 
lar^ autorise l'utilisation du gel de DHT dans le traitement dee 
deficits tissulaires localises de la receptivite a la testosterone. 

Ainsi les signes fonctionnels et lesionnels du lichen 

20 scleroatrophique balano-prejmtial sont franchement ameiiores par 
1' administration loco-regionale du gel de DHT. Chez l'homme, les 
risques d'une diffusion genfirale de la DHT sont, en pratique, annu- 
ies puisque la sensibilite hypophysaire a l'eievation de la DHT 
dans le sang, inhibe la secretion testiculaire de testosterone et 

25 empSche ainsi 1' installation d'une hyperandrogenie. 

Ches la femme, l'activite deb DHT, sur les signes fonctionnels et 
lesionnels du lichen sciero-atrophique vulvaire, est manifests. 
Mais dans ce cas, la puissante- activite androgenique de la DHT, no- 
tamment au niveau de la peau, implique de require au maximum les 

30 risques d'une diffusion generale de l'hormone. Cet equllibre posolo- 
gique est realise par 1 'application loco-regionale quotidienne d'un • 
gramme de gel de DHT. 

Enfin, les proprietes anti-estrogenes de la DHT, de 
plus non convertible au niveau tissulaire en estradiol, a auggere 

35 l'utiiisation du gel de DHT dans le traitement des gynecomasties 
idiopathiques et de type estrogenique. Des applications du gel de 
HIT quotkhexes et directement sur les seins, ont permis d'obtenir une 
disparition complete ou une franche amelioration de la gynecomastie 
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dans un grand norobre de cas. 

Pour 1* ensemble des patients traite"s au cours de ces 
diverses Studes, la tolerance a 1 'administration percutanee de dihy- 
drotestosterone a &t& excellence : 

- le mode d'application est apparu simple, permettant le plus souvent 
1' administration du gel par les patients eux-raSmes. 

- La tolerance cutanfie a &t6 excellente : une seule reaction cutanSe 
bfinigne a 6t6 observed et a disparu apres interruption du trait ement. 
Lors de traitements locaux (lichen scl&o -atrophique) , 1' application 
du gel de DHT sur les muqueuses a pu Itre responsable d'une irrita- 
tion due a la composante alcoolique du gel. Cet inconvenient a &t6 
facilement evite" par une application sur les territoires cutanSs 
avoisinants, sans perte d'efficacitd. 

>•■■ Sun le plan g£n£ral : 

. aucun signe de toxicity hepatique n'a 6t6 signal^, meme chez 
des patients fithyliques, 

. aucune anomalie urinaire ou prostatique n'a Ste" observed 
chess des sujets ag£s, meme en pfiriode post-opfiratoire ou ces compli- 
cations sont fr€quentes. 

La bonne tolerance prostatique observed correspond bien a 1' absence 
d'hyperandrogenie genfirale induite par 1' administration du gel de 
DHT aux posologies utilisables. 

On a procfide" a une £tude des effets de 1' application du 
gel de dihydrotestos throne concentred a 2,5 % et dissoute dans un . 
solvant hydroalcoolique sur des sujets volontaires choisi parmi des 
hommes adultes normaiix et des patients hypogonadiques ne recevant 
par ailleurs aucune autre thSrapeutique hormonale ou non susceptible 
de modifier leurs s£cr€tions androgeniques. 

L' application du gel suivant 1' invention a &t& faite sur 
de larges territoires cutanfis, indif feremment le thorax ou 1* abdomen, 
en evitant tout lavage de ces zones pendant les six heures suivant 
l'administratioa.L' application du gel de DHT a 6t6 faite, en raison 
d'une dose quotidienne de 120 ml de DHT, sur des hommes normaux et 
sur des hommes hypogonadiques. On a constate 1 une diffusion continue 
et rSguliere 4e la dihydrotestos terone dans le compartiment vascu- 
laire pendant les dix heures qui suivent chaque administration, la 
persistence d'une Elevation significative des taux de cette hormone 
avant l'application suivante, 24 heures plus tard. 
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En regroupant les r€sultats des differentes Studes 
partielles, il eat possible d'analyser Involution respective des 
taux plasmatiques de la DHT et de la testosterone (T) au cours de 
trait.ements prolonged, jusqu'a trente jours par 125 mg de DHT 

5 appliques quotidiennement sur la peau. L' augmentation franche des 
taux plasmatiques de la DHT obtenue des le huitieme jour du traite- 
ment, plus constante jusqu'au trentieme jour, s'accompagne d'une 
diminution progressive de la testosteronemie, tres significative 
apres trente jours de traitement. ^'amplitude des variations en sens 

10 opposed des concentrations sanguines de ces deux androgene est telle 
que le pool androgenique (T + DHT en tig/ml) reste quantitativeraent 
constant tout au long du traitement. (de 6,10 - 2,32 ng/ml a 5,95 
- 2,48 ng/ml). Seule change la quality du pool androgenique : les 
proportions respectives de T et DHT passent de (T : 90 % - DHT: 10 %) 

15 a (T : 55 % - DHT: 45 %). Par ailleurs, on a mesurg, chez sept nom- 
inee adultes, le taux de production de la testosterone avant et apres 
quinre jours d'une administration percutanee quotidienne de 250 mg 
de DHT. 

On a observe" des variations signif icatives (p s^.0,01) 
20 et de sens opposes des taux plasmatiques de la dihydrotestosterone 
(de 0,89 - 0,22 ng/ml a 4,32 - 2,12 ng/ml) et de la testosterone 
(de. 6,2 - 2,4 ng/ml a 3,9 - 2,32 ng/ml), le pool androgenique res- 
tart quantltativement constant (de 7,95 - 1,28 ng/ml a 9,02 - 1,98 
ng/ml). 

25 Le taux de production de la testosterone diminue signif icativement 
(de 4,5 * 1,89 mg/24 h a 3,0 * 1,89 mg/24 hp^ 0,001) dans la 
meme proportion que le taux plasmatique de la testosterone (respec- 
tivement : - 33 % et - 37 X). 
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RE VESICATIONS 



MSdicament k base de dihydrotestosterone pour le traitement des 
deficits des secretions androgenics testiculaires, caracterise" 
en qu'il se prfisente sous la forme de gel applique - par voie per- 
cutan£e. 

MSdicament suivant la revendication 1, caracterise" en ce qu'il 
est constitue" par-un solvant hydroalcoolique. 
Medicament suivant la revendication 2, caractdrise" en ce qu'il 
comprend 2,5 % de dihydrotestosterone. 



